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内容の要旨および審査の結果の要旨
細胞内環境はヶ代謝拮抗剤の薬理作用に少なからず影響を及ぼすことが判明している。５‐フルオロウ
ラシル（５－FＵ）の活性型であるフルオロデオキシウリジンー燐酸（FdUMP）によるチミジル酸合成酵
素（TS）の競合的阻害は，葉酸の相対的欠乏により不完全となり細胞は当該薬剤に抵抗性を示す。近年
５－FＵとcis-platinum（CDDP）あるいはleucovorin（LV）の併用で，進行・再発消化器癌に比較的良
好な治療成績が得られている。これはCDDPとLVの細胞内葉酸濃度増加作用によると説明されているが，
かかる目的で両者を使用する際の至適投与法は未だ解明されていない。本研究では，５－FUの補助薬剤と
してCDＤＰとＬＶを用いる場合の至適投与法を薬剤の薬理動態，抗腫瘍効果および腫瘍内葉酸濃度の変化
から検討した。えられた成績は以下のとおりである。
吉田肉腫担癌ラットにＵＦＴ（テガフールとウラシルのモル比１：４の合剤）とＣＤDPを併用すると，
相乗的な抗腫瘍効果が認められた。しかし，ＣＤDPの使用量を増加してもUFTに対する抗腫瘍効果の増
強度には差を認めなかった。一方，ＬＶの併用により，UFTの抗腫瘍効果はＬＶの投与量に相関して増強
した。
CDDP4mg／kg静脈内投与に引き続く腫瘍細胞内葉酸濃度は投与１時間後に対照群のおよそ２倍に上昇
し，２時間後まで有意の高値を維持したが以後は漸減し，２４時間後には有意の低値を呈した。ＣＤDPの投
与量と腫瘍内プラチナ濃度との間には正の相関関係を認めたが，腫瘍内葉酸濃度の増加率はいずれの投与
量においてもほぼ一定であった。一方，LV100mg／kg投与に伴う腫瘍細胞内葉酸濃度は，投与１－２時間
後に対照群のおよそ２倍の濃度を呈し以後漸減したが『２４時間後も有意の高値を維持していた。また,ＬＶ
投与による腫瘍細胞内の葉酸濃度増加率は，その投与量と相関していた。
以上の成績から，ＣＤDPあるいはＬＶによる５－FＵに対する生化学的修飾は，薬剤投与後早期に一過性
にみられる現象であることが判明した。また，補助薬剤としてのＬＶの効果は投与量に相関して増強する
が，ＣＤDPの効果は少量投与で発揮され，かつ投与量を増加しても一定であることが明らかになった。
以上，本研究は消化器癌に対する化学療法のより有効な投与法を基礎的実験により確立したものであり，
消化器外科領域に寄与する労作と評価された。
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